Cukorbetegség és pajzsmirigybetegségek = Diabetes and thyroid disorders by Reismann, Péter & Somogyi, Anikó
 2011  ■  152. évfolyam, 13. szám  ■  516–519.516
ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
Cukorbetegség 
és pajzsmirigybetegségek*
Reismann Péter dr.  ■  Somogyi Anikó dr.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest
Mind a diabetes mellitus, mind a pajzsmirigy-rendellenességek a gyakori betegségek közé tartoznak. A cukorbetegek 
között a pajzsmirigy-rendellenességek két-háromszor gyakrabban fordulnak elő a nem cukorbeteg populációhoz 
képest. A legfontosabb befolyásoló tényezők az életkor, a női nem és az autoimmun eredetű diabetes mellitus. Tanul-
mányok szerint a cukorbetegek pajzsmirigy-rendellenességei csak az esetek felében kerülnek időben felismerésre. 
A közlemény röviden összefoglalja az autoimmun diabetes és thyreoiditis összefüggését, az 1-es típusú cukorbeteg 
terheseket érintő pajzsmirigy-működési rendellenességek kockázatát. Az összefoglaló érinti a túlsúlyosság és a pajzs-
mirigyrák összefüggését, valamint a 2-es típusú cukorbetegség kezelésére törzskönyvezett glükagonszerű peptid-
1-analóg hatását a pajzsmirigy C-sejtjeire. Orv. Hetil., 2011, 152, 516–519.
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Diabetes and thyroid disorders
Both diabetes mellitus and thyroid disorders are common diseases. According to epidemiologic studies the preva-
lence of specifi c thyroid disorders in diabetic subjects is two times higher. Risk factors are age, female gender and 
autoimmune diabetes mellitus. However, thyroid disorders are diagnosed only half of the cases in diabetic popula-
tion. The review briefl y summarizes the association of autoimmune diabetes mellitus and thyreoiditis, the risk of 
thyroid disorders in type 1 diabetic pregnant women. Furthermore, the infl uence of obesity in the risk on thyroid 
cancer and the effect of glucagon-like peptide 1 analogue on thyroid medullary C-cells are discussed.
Orv. Hetil., 2011, 152, 516–519.
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Epidemiológiai adatok világítottak rá arra, hogy a cukor-
betegek között a pajzsmirigy-rendellenességek majdnem 
kétszer olyan gyakran (10–15%) fordulnak elő, mint a 
nem cukorbetegek között (6–8%) [1, 2]. Nem cukorbe-
teg-specifi kus kockázati tényező pajzsmirigy-rendelle-
nességre az életkor és a női nem. Pajzsmirigy-rendelle-
nesség kialakulására fokozza a kockázatot az autoimmun 
eredetű diabetes mellitus. A cukorbetegek között legna-
gyobb kockázatnak kitett alcsoportnak az 1-es típusú, 
felnőtt női populációt tekinthetjük, míg a legalacsonyabb 
kockázati csoport a felnőtt, 2-es típusú diabetes mel-
litusban szenvedő férfi ak. A nagy kockázati csoportban 
a leggyakoribb pajzsmirigy-rendellenesség a krónikus 
autoimmun, lymphocytás thyreoiditis (Hashimoto-
thyreoiditis). Irodalmi adatok arra utalnak, hogy cukor-
betegek pajzsmirigy-rendellenességeit csak az esetek fe-
lében ismeri fel a kezelőorvos [3].
A cukorbetegség hatása 
a pajzsmirigyműködésre
A cukorbetegség befolyásolja a pajzsmirigy szabályozási 
mechanizmusait és a hormonmetabolizmust. A leggya-
koribb eltérés cukorbetegekben a kissé alacsonyabb 
trijód-tironin- (T3-) szint normális tirotropin (thyreo-
*Az összefoglaló előadás formájában elhangzott „A diabetes mellitus és társbetegségek” szakmai továbbképzésen 2010. október 5-én.
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idea stimuláló hormon: TSH) és tiroxin mellett (T4), 
 valamint a mérsékeltebb TSH-emelkedés TRH adására. 
Diabeteses ketoacidosis és más súlyos betegség során 
ezek az eltérések kifejezettebbek, ilyenkor gyakran ész-
lelhető „alacsony T3-szindróma” vagy más néven 
„euthyreoid sick szindróma”. Ebben az esetben a szerve-
zetet érő, a homeosztázist jelentősen befolyásoló nem 
pajzsmirigy-eredetű hatás miatt nagyobb mértékben ke-
letkezik inaktív, reverz trijód-tironin (rT3), mint aktív 
T3. A szénhidrátháztartás rendeződését követően csak 
több nap múltán tér vissza a normális tartományba az 
aktív pajzsmirigyhormon szintje. Nemcsak a szénhidrát-
háztartás akut felborulása, de a tartósan rossz szénhid-
rát-anyagcsere is befolyásolja a pajzsmirigyhormonok 
metabolizmusát. Fordított korrelációt találtak a T3-szint 
és a hemoglobin A1c-érték között 1-es típusú cukorbe-
tegségben [4, 5].
A pajzsmirigyhormonok hatása 
– a dejodináz enzim aktivitása – 
a szénhidrát-metabolizmusra
A T4-T3 konverziót a különböző dejodináz- (D) altí-
pusok katalizálják. A dejodinázaktivitás befolyásolja az 
intracelluláris pajzsmirigyhormon-háztartást. A 2-es tí-
pusú dejodinázt (D2) több szövetben, sejttípusban azo-
nosították, mint az agyban, az agyalapi mirigyben, a bar-
na zsírszövetben, a szív-, valamint a harántcsíkolt 
izomban. Az alacsony D2-aktivitás mérsékeltebb inzu-
linérzékenységgel társul. Ennek hátterében az áll, hogy a 
glükóztranszporter-4 (GLUT-4) gén promotere előtt 
egy T3-response element található, amely így szabályozza 
a GLUT-4 átíródását. Alacsonyabb intracelluláris T3 
mellett a GLUT-4-átíródás is mérsékeltebb, így a cukor 
inzulin által mediált sejtbe jutása csökken. A GLUT-4 
gén mellett a májban a glükoneogenezisért felelős gének 
promotere előtt is található T3-response element. Az aktu-
ális pajzsmirigyhormon-ellátottság, a dejodinázaktivitás 
szabályozószereppel bír mind a sejtek cukorfelvételében, 
mind a máj glükoneogenezisében. Nemrég a D2 génen 
található egyszeri nukleotidpolimorfi zmusról (A/G, 
Thr92Ala) mutatták ki, hogy jelenléte magasabb inzulin-
rezisztenciával (HOMA) kapcsolt 2-es típusú cukorbete-
gekben [6, 7].
Autoimmun folyamatok
Autoimmun eredetű endokrin megbetegedések együttes 
előfordulása esetén felvetődik az autoimmun poliendok-
rin szindróma lehetősége. Ma 3 típust különítenek el. 
Cukorbetegség és pajzsmirigy-rendellenesség együttes 
előfordulása a 2-es és 3-as típusban fordul elő. A 2-es 
típusra jellemző az Addison-kór mellett autoimmun 
thyreoiditis és/vagy 1-es típusú diabetes mellitus kiala-
kulása, míg a 3-as típusra a primer mellékvese-elégtelen-
ség nem jellemző, itt az autoimmun thyreoiditis együtt 
jelentkezik 1-es típusú diabetes mellitusszal. A fenti en-
dokrin eltérések mellett más autoimmun betegségek 
is előfordulhatnak, mint a vitiligo, anaemia perniciosa, 
coeli akia stb. Az 1-es típusú cukorbetegség és az auto-
immun thyreoiditisek (Hashimoto-thyreoiditis) közös 
előfordulásának genetikai alapjai intenzív kutatás tárgya. 
Számos humán leukocyta-antigén (HLA) és nem HLA-
génen talált genetikai eltérést azonosítottak, amelyek 
 közös tényezőként, prediszpozícióként szerepelhetnek a 
fenti betegségek kialakulásában [3].
Pajzsmirigy-autoantitestek (aTPO: thyreoidea peroxi-
dáz ellenes antitest, aTGI: tireoglobulin-ellenes antitest) 
gyakrabban fordulnak elő 1-es típusú női cukorbeteg po-
pulációban. Az autoantitestek előfordulása mind az élet-
kor előrehaladtával, mind a cukorbetegség időtartamával 
arányosan növekszik. Több vizsgálat eredménye szerint 
átlagosan 21–29%-ban található pajzsmirigyellenes anti-
test 1-es típusú cukorbeteg populációban. A legnagyobb 
kockázatú csoportban, a felnőtt női 1-es típusú cukor-
betegségben ez az arány akár 65–68%-os is lehet. Len-
gyel munkacsoport vizsgálata szerint az aTPO és az aTGI 
együttes előfordulása 5 éven belül hypothyreosis kialaku-
lását jelzi 1-es típusú cukorbeteg populációban [8, 9, 10, 
11]. Ugyanakkor 2-es típusú cukorbetegekben nem gya-
koribb a pajzsmirigy-autoantitestek előfordulása [6]. Az 
autoantitestek mellett a pajzsmirigy-ultrahangon észlelt 
thyreoiditisre jellegzetes echószerkezet is nagy prediktív 
értékkel rendelkezik, ezért egyes szakértők az ultrahang-
vizsgálat elvégzését is javasolják nagy kockázatú betegek 
esetén [12]. 
Autoimmun diabetes mellitus és autoimmun thyreoi-
ditis együttes előfordulása esetén a glutamát-dekarboxi-
láz-ellenes autoantitest hosszabb ideig perzisztál, mint 
a normális pajzsmirigyműködéssel rendelkező 1-es tí-
pusú cukorbetegekben [8]. Egyes vizsgálatok szerint az 
autoimmun thyreoiditis mellett az endogén inzulin-
elválasztás hamarabb eltűnik 1-es típusú cukorbetegek-
ben [6]. Ugyanakkor úgy tűnik, hogy az autoimmun 
thyreoiditis nem befolyásolja a diabeteses késői szövőd-
ményeinek felléptét [13]. 
Kevés adat áll rendelkezésre a másik gyakori autoimmun 
thyreoiditis, a Graves–Basedow-kór és a diabetes mellitus 
kapcsolatáról. Egy holland vizsgálat azt mutatta ki, hogy 
cukorbetegség és Graves–Basedow-kór mellett kialakuló 
endokrin orbitopathia együttes előfordulása esetén a 
nervus opticus neuropathia gyakrabban fordul elő [14].
Terhesség és thyreoiditis
Terhes 1-es típusú cukorbetegnél a post partum thyreoi-
ditis előfordulása háromszor-négyszer gyakoribb a nor-
mális terhesekhez képest. A gesztációs és 2-es típusú cu-
korbetegek között ilyenfajta összefüggés nem ismert. 
Ha a terhesség első trimeszterében már detektálható 
aTPO, akkor 35–50% esélye van arra, hogy a szülést kö-
vetően post partum thyreoiditis (PT) alakul ki. Az aTPO-
pozitivitás nemcsak PT-re hajlamosít, hanem növeli a ve-
13.indd   517 2011.03.11.   10:48:42
ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
2011  ■  152. évfolyam, 13. szám ORVOSI HETILAP518
télés, a koraszülés kockázatát. Az autoantitest-pozitív 
1-es típusú cukorbeteg terheseknél a terhesség alatt na-
gyobb inzulinszükségletet és labilisabb szénhidrát-anyag-
cserét mutatott ki egy prospektív vizsgálat [15, 16, 17]. 
Ennek alapján javasolt az 1-es típusú cukorbeteg nőt csa-
ládtervezés esetén pajzsmirigy-rendellenességre aktívan 
szűrni. Ismert, hogy a terhesség trimesztereiben változik 
a TSH normálértéke, miszerint az első trimeszterben 
a TSH normális felső határa 2,5 mU/l, míg a második 
és harmadik trimeszterben 3–3,5 mU/l. A nemzetközi 
társaságok ajánlása szerint terhesség esetén már a szub-
klinikus hypothyreosis is kezelendő. Pajzsmirigy auto-
antitest-pozitív, euthyreosisos terheseknél rendszeres 
TSH-szűrést kell végezni a terhesség, majd a post partum 
időszak alatt is, hogy a működészavart időben felismer-
hessük és kezelhessük [18]. 
Hypothyreosis és diabetes mellitus
Az alacsony pajzsmirigyhormonszint a szénhidrátház-
tartás majdnem minden szintjét befolyásolja a bélműkö-
déstől, a tápanyag-felszívódástól kezdve, az inzulin-
elválasztáson, a sejtekbe történő glükózbeáramláson át, 
a hypoglykaemia esetén fontos ellenregulációs hormo-
nok elválasztásáig bezárólag. A csökkent T3-szint miatt a 
T3 szabályozása alatt levő gének átíródása csökken, így a 
GLUT-4 és a máj glükoneogenezis enzimjeinek transz-
kripciója alacsonyabb. Az alacsony GLUT-4-expresszió 
miatt inzulinrezisztencia alakul ki hypothyreosisban. 
A csökkent inzulinelválasztás, a csökkent cukorfelvétel és 
mérsékelt glükoneogenezis miatt a szénhidrát-anyag-
csere labilissá válik, a hypoglykaemia gyakoribb lesz. Kü-
lönösen fontos, hogy hypothyreosisban az idegrostok 
működése is lassul, következésképp a reakcióidő megnő, 
a gondolkodás, cselekvés tompábbá válik. Ehhez társuló 
hypoglykaemia a munkahelyen, otthon, a közlekedésben 
a balesetveszélyt növeli [3].
Szubklinikai hypothyreosis áll fent, ha a TSH a normá-
lis tartomány felett van, míg a perifériás hormonszintek 
a normális tartományon belül találhatóak. Szubklinikai 
hypothyreosis járhat tünetekkel és panaszokkal. Mind ez 
idáig kevés jól felépített, nagy esetszámú vizsgálat tör-
tént szubklinikai hypothyreosissal kapcsolatban, így a 
nemzetközi társaságok limitált adatok alapján tudják csak 
megfogalmazni erre vonatkozó javaslataikat. Még keve-
sebb adat áll rendelkezésre cukorbeteg populációval kap-
csolatban. Szubklinikai hypothyreosis a lipidszintek 
emelkedésével járhat. Cukorbetegségben, amikor az 
athero s clerosis folyamata amúgy is felgyorsult, a magas 
lipidszintek negatívan befolyásolhatják a beteg szív-ér 
rendszeri kockázatát. Egy közelmúltban közölt meta-
analízis szerint a szubklinikai hypothyreosis szív-ér rend-
szeri kockázata életkorfüggő. Míg 65 év alatt kialakuló 
szubklinikai hypothyreosis a cardiovascularis kockázatot 
növeli, addig a 65 év feletti korcsoportban protektív té-
nyezőnek bizonyult [19].
Általánosságban ajánlható, hogy enyhe TSH-emelke-
dés nem kezelendő (kivéve terhesség), 10 mU/L feletti 
TSH esetén a hormonpótlás indítása szükséges. Az 
5–10 mU/L közötti TSH esetén egyéni mérlegelés ja-
vasolt. Bizonyos esetekben, mint strúma, aTPO-pozi-
tivitás,  depresszió, gyermekkor, menstruációs rendelle-
nesség, infertilitás fennállása esetén a kezelés javasolható 
[20].
Hyperthyreosis és diabetes
A hyperthyreosis előfordulása messze elmarad a hypo-
thyreosis előfordulási gyakoriságától cukorbetegekben. 
Ugyanakkor az átlagnépességhez képest valamelyest gya-
koribb a hyperthyreosis a cukorbetegek között. A cukor-
betegek között itt is a női nem jelent fokozott kockáza-
tot [3]. A thyreotoxicosis, függetlenül a kialakulás okától, 
mindig rontja a szénhidrátháztartást. Hyperthyreosis so-
rán felgyorsul a metabolizmus, katabolikus állapot alakul 
ki, amelynek során megnő a glükoneogenezis-szubsztrát 
elérhetősége. A máj glükoneogenezis-enzimjei fokozot-
tabb mértékben íródnak át, így együttesen növelik a 
máj glükóztermelését. Az inzulindegradáció fokozódik. 
A hyperthyreosis során változó szénhidrátanyagcsere 
szintén egy inzulinrezisztenciára jellemző állapotot alakít 
ki. A hyperthyreosisra jellegzetes tünetek megjelenése 
mellett olykor tünetszegényen is kialakulhat pajzsmirigy-
túlműködés. Ilyenkor az addigi stabil szénhidrátháztar-
tás felborulása, akár ketoacidosis kialakulása jelezheti a 
pajzsmirigyműködés-zavart [21, 22].
Pajzsmirigyrák
A 2-es típusú cukorbeteg populáció jelentős része túl-
súlyos. A túlsúlyosság számos rosszindulatú megbetege-
dés kockázatát növeli. A pajzsmirigyrák kialakulásában is 
kockázati tényező lehet a túlsúlyosság. Metaanalízisek 
szerint mind férfi aknál, mind nőknél az 5 kg/m2 BMI-
növekedés jelentősen növeli a pajzsmirigyrák kialakulásá-
nak kockázatát [23].
Szintén a 2-es típusú cukorbeteg populációt érinti 
a kezelésükre engedélyezett glucagon-like peptid-1 
(GLP-1) -analóg, a liraglutid pajzsmirigy-C-sejtekre gya-
korolt hatása. Állatkísérleti eredmények szerint a hosszú 
távú liraglutidkezelés pajzsmirigy-C-sejt-hyperplasiával 
és tumor kialakulásával asszociált. Ennek hátterében az 
áll, hogy a GLP-1-receptor megtalálható a rágcsálók 
pajzsmirigy-C-sejtjein. A GLP-1-analóg képes a C-sejtek 
GLP-1-receptorához is kötődni, így kalcitoninexpressziót 
és C-sejt-hyperplasiát stimulál. Ugyanakkor emlősökben 
a pajzsmirigy-C-sejtek GLP-1-receptor-expressziója jó-
val alacsonyabb, és a GLP-1-agonista nem aktiválja a re-
ceptort. Eddigi humán vizsgálatok azt mutatták, hogy 
20 hónap utánkövetés során a liraglutid kezeltekben 
nem különbözött a kalcitoninszint az egyéb antidiabeti-
kus kezeltekhez képest. Mindazonáltal a hosszú távú ha-
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tása a liraglutidnak a humán pajzsmirigy-C-sejtekre nem 
ismert, és további vizsgálatokat igényel [24].
Következtetések
A pajzsmirigybetegségek cukorbetegek között gyako-
ribbak. Különösen nagy kockázatúak az 1-es típusú fel-
nőtt női cukorbetegek. Leggyakrabban autoimmun 
thyreo iditis alakul ki 1-es típusú cukorbetegségben. Ter-
hességet tervező 1-es típusú cukorbeteg esetén a pajzs-
mirigy vizsgálata szükséges, mert gyakori a post par-
tum thy reoiditis. Terhesség során már a szubklinikai 
hypothyreosis is kezelendő. 1-es típusú cukorbetegség-
ben a pajzsmirigyfunkciót rendszeres TSH-ellenőrzés-
sel szűrni kell. A pajzsmirigyfunkció változása jelentős 
hatással van a szénhidrátháztartásra. Hypothyreosis 
 esetén a hypo gly kaemia kockázata növekszik, míg hy-
perthyreosis akár ketoacidosisos állapotot is provokál-
hat. A cukorbeteg-gondozás során fi gyelnünk kell mind 
a típusos hypo-,  illetve hyperthyreosisos tünetekre, vala-
mint, ha nem tudjuk magyarázni a szénhidrátháztartás 
romlását, TSH meghatározásával érdemes ellenőrizni a 
pajzsmirigyfunkciót.
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